




















医 守、、，一 博 士
第 4 8 1 4 干E玉コ
昭和 55 年 2 月 22 日
医学研究科生理系専攻












動物は， ICR/Jclマウス(日本クレア)を用い，固型飼料CA-1 (日本クレア製)を与えた。 9-11 
週令雌マウスを一夜mating後，翌朝腔栓の確認をもって妊娠第 1 日とした。空調室内 24時間の明暗サ
イクル (22: 00 to 8 : 00dark) 下で飼育し，水は自由に与えた。日周変動差をさける為に通常10
: 00~12 : 00の聞に断首により屠殺した。液体窒素中に可及的速やかに採取した肝より過塩素酸可溶
性画分を得， GSH は Savi lle 法， GSH+GSSG は Tietze法， Cysteine は Gaitonde法により測定し
た。
成熟マウス肝には通常 9 あたり， 10μmol の Glutathione が存在するが，胎生14日の胎仔肝では 2.5
μmol と低く，胎生16日では3. 7μmol に上昇し，誕生日には横這いないしは減少の傾向 (3.2μmol)
をみせ，生後急速に上昇する。
一方， Cysteine量は，成熟マウスでは0.15~0. 2μmolで胎生末期に上昇する( 0.5μmol) ものの，
Glutathione量の変動に比べるとみかけ上，非常に少ない。
2. 周生期マウス肝 7・ GT活性及びGlutathione 合成酵素活性の変動
r-GT活性の測定は， 0.15M KC1 homogenate を組酵素液とし r-L-glutamyト p-nitroanilide
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G lutathione 合成酵素括性の測定は 14C-glycine を基質とし， 0.15M KCl homogenate より得た
105， 00匂 1 時間上清を組酵素液として反応停止後， ~，戸紙電気泳動法により基質と生成物を分離し
G lu tathione 画分の放射活性を測定した。
Overall の G lutathione 合成酵素量は，胎生13日では成熟動物の%しかなく，胎生後期より上昇し
はじめ，生後14 日で既に成熟動物レベルに達する。
3. 母親からの 35S-Cysteine ， 35 S -Methionine の経胎盤的，経母乳的移行
妊娠第15日から 19日の母マウス及び産後 1 日， 3 日， 5 日目の母マウス尾静脈内に14μCi の 35S_L_
Cysteine 又は 35 S-L-Methionine を注射し， 3 時間後に屠殺して仔肝における放射活性の分布を調
べた。
仔肝における全放射活性は，胎生期では末期になる程高くなっていた。しかも Cysteine 35S の放射




4. 肝 G lutathione 画分，肝Cysteine 画分へのとりこみ率の変動




1. 近年，腎 y-GTの膜における局在性が明らかになるにつれ，アミノ酸輸送への関与 ( trans 
peptidation 活性)が疑問視されるようになり，代って水解活性が主たる役割(メルカプツール酸
生成に先立つ Glutathione conjugate からの glutamate の遊離)ではないかと考えられつつある。
しかし ， H台イ子目干においてはGSH S-transferase , Cysteinylglycine dipeptidase , N-Acetyl-
transferase 活性のいずれもが成熟動物より低く ， y-GT活性の動向とは一致しなし)0
2. y-GT の生理的基質はGlutathione である。 Glutathione を基質にした場合の本酵素活性 (Glu­
tathionase) の至適pH は y-GTのそれより低く，生理的pHでは本酵素は transpeptidation よりも
むしろ hydrolysis を行っていると考えられる。
3. 成熟動物では Cysteine は Transsulfuration pathway によって Methionine から供給されるので
必須アミノ酸ではない。胎仔肝においても Cystathionine 合成酵素， Cystathionase 等が発達しつ
つはあるが胎生末期には Methionine の要求量が増す為， Methionine から Cysteine へ転換する余
裕が少なくなっているのではないか。
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4. Cysteine は SH基を有する点で生体にとっては重要なアミノ酸であるにも拘らず他のアミノ酸に
比較すると肝内濃度は l 桁低しh 過剰に与えると肝障害をおこす。従って Cysteine として供給さ
れたものを Glutathione として一時的に貯蔵し，必要に応じて Glutathionase (y-GT の水解活性)







グルタチオン代射に関連する酵素活性， S 35 の動向等から検討し，胎生末期にはシステインの要求が
増大し，その結果グルタチオンからのシステイン動員が要求されるとの結果を得たものでさきに我々
が主張して来た事をより明らかにしたもので高く評価される。
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